ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 7/48, 35/78 



Al 



(11) NumeVo de publication internationale: WO 96/29050 
(43) Date de publication internationale:26 septembre 1996 (26.09.96) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR96/00422 

(22) Date de depdt international: 21 mars 1996 (21.03.96) 



(30) Donnees relatives a la priority : 

95/03425 23 mars 1995 (23.03.95) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats disignSs sauf US): PIERRE 

FABRE DERMO-COSMETIQUE [FR/FR]; 45, place Abel- 
Gance, F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Dlposants (US settlement): TARROUX, Marie- 
Christine [FR/FR]; Residence Rive-Gauche, 36, boule- 
vard Koenigs, F-31300 Toulouse (FR). NAVARRO, Roger 
[FR/FR]; Riveneuve du Crieu, F-09100 Pamiers (FR). 
MSIKA, Philippe [FR/FR]; 80, rue Alfred-Dumeril, F-31000 
Toulouse (FR). FABRE, Bernard [FR/FR]; Lieu-dit Ensemy, 
F-31450 Belberaud (FR). 

(74) Mandataire: AHNER, Francis; Cabinet Regimbeau, 26, av- 
enue K16ber, F-751 16 Paris (FR). 



(81) Etats designes: JP, US, brevet europ6en (AT, BE, CH, DE, 
DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: DEPIGMENTING DERMATOLOGICAL AND/OR COSMETIC COMPOSITION 



(54) litre: COMPOSITION DERMATOLOGIQUE ET/OU COSMETIQUE DEPIGMENT ANTE 



(57) Abstract 
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depigmenting active medicament is also disclosed. 

(57) Abregl 

L' invention conceme une composition dermatologique et/ou cosm6tique, qui contient un extrait actif d^pigmentant obtenu a partir 
de Piloselle, ainsi que son utilisation dans une mtfthode de traitement cosmtftique. Elle concerne tfgalement r utilisation d*un produit actif 
susceptible d'fitre obtenu a partir de Piloselle pour la preparation d'un medicament actif comme depigmentant. 
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COMPOSITION DERMATO LOG IQUE ET/OU COSMETIQUE DEPI6MENTANTE 



La presente invention se rapporte a de nouvelles compositions 
5 dermocosmetiques, qui presentent une activite depigmentante. 

La couleur de la peau est due a plusieurs substances : Themoglobine 
des vaisseaux, les carotenoides du derme et, surtout, la melanine de 
Tepiderme. 

Cette melanine est produite par les melanocytes de la couche basale, 
10 sous Taction de la tyrosinase, du cuivre et de Toxygene. 

Sous l'effet de stimulations exogenes ou endogenes, il peut 
apparaitre des modifications de la teinte de la peau. Ce sont les 
dyschromies. 

La modification du pigment cutane peut se faire : 
15 . soit par exces : l'hyperchromie, 

. soit par defaut : Thypochromie. 
Hie peut sieger dans Tepiderme ou dans le derme et etre due a une 
variation de la quantite de melanine ou du nombre de melanocytes. 

Les hyperchromies sont des accumulations de pigments melaniques, 
20 de carotenoides ou de pigments exogenes. 

La melanine de la peau est formee par une association complexe 
d'Eumelanine et de Pheomelanine. 

Leurs biosyntheses sont communes jusqu'a la dopaquinone (double 
oxydation de la tyrosine par la tyrosinase, enzyme cupro-proteique). Leur 
25 chemin ensuite diverge. 

L'Eumelanine brune est un polymere d'indole-5-6-quinone tandis 
que la Pheomelanine responsable de la couleur rousse est un compose 
contenant pres de 10% de soufre et de structure polymere de la cysteinyl 
dopa. 

30 D'autres enzymes que la tyrosinase participent a la genese et au 

controle des melanines : 

* la Dopachrome oxydo-reductase : qui transforme la dopachrome en 5-6- 
dihydroxyindole et controle la melanogenese en absence de tyrosinase, 
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* r a-Glutamyl transpepsidase transformerait le glutathion dopa en 
cyst&nyl dopa. 

* le syst^me Glutathion (reductase-peroxydase) qui regirait le carrefour 
entre la biosynthese de TEumelanine ou de la Pheom^lanine. 

II semblerait que le taux de soufre environnant soit l'<Hement 
determinant d'une telle orientation. 

L'activitt* glutathion reductase et le taux de glutathion r6duit sont 
plus elev^s chez les sujets roux que chez les sujets bruns. 

* la Dopachrome tautomerase regule la reaction dopachrome acide 5-6 
dihydroxyindole-2 carboxylique et controle la proportion de sous-unites 
carboxylees dans le polymere melanique. 

Les agents depigmentants ou blanchissants du teint sont des 
composes chimiques capables d'agir k I'echelon tissulaire, cellulaire ou 
subcellulaire. 

15 Ils agissent sur la melanine elle-meme ou sur Texistence de 

melanocyte (melanocytotoxicite). 

Les modes d'action generaux peuvent etre les suivants : 

. Inhibition de la formation des melanosomes, 

. Alteration de la structure des melanosomes, 
20 . Inhibition de la biosynthese de la tyrosinase, 

. Inhibition de la biosynthese de la melanine, 

. Interference du transfert des melanosomes vers les keratinocytes; 

* Effet chimique sur la melanine avec augmentation de la degradation des 
melanosomes dans les keratinocytes. 

25 D'autre part, il est necessaire de mettre en evidence et de supprimer 

1c facteur induisant Thyperpigmentation avant de la traiter (U.V., parfum, 
oestroprogestatif) et de conseiller une protection solaire type protection 
maximale tout au long du suivi medical). 

Les motivations qui poussent a decolorer la peau peuvent etre 

30 diverses. 
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L'eclaircissement franc du teint est recherche en Afrique Noire 
avec des solutions traditionnelles ou chimiques qui presentent des effets 
secondares nefastes importants sur I'aspect et la structure de la peau. 

La paleur ou la blancheur du visage asiatique est obtenue avec des 
5 molecules agissant avec le moins de toxicite possible (1'arbutine, l'acide 
kojique, l'acide ascorbique). 

Le traitement des taches d'hyperpigmentation des sujets blancs fait 
appel a des molecules diverses dont la principale, l'hydroquinone, fait 
l'objet d'une surveillance accrue et dont la dose maximale en cosmetique 
10 est de 2%. 

II existe done un besoin pour des compositions presentant une 
activite depigmentante marquee a des concentrations moderees. et qui 
soient bien tolerees par la peau. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une composition 
15 dermatologique et/ou cosmetique, caracterisee en ce qu'elle contient un 
extrait actif depigmentant obtenu a partir de piloselle. 

La Piloselle, Hieracium pilosella, appartient a la famille des 
Composees. C'est une petite plante herbacee, gazonnante de 10 a 30 cm de 
hauteur. 

20 Les feuilles forment une rosette basale, elles soni longues, ovales, 

blanchatres en dessous, herissees de soie sur les deux faces. 

La tige florifere est dressee, unique, et porte un capitule a fleurs 
hermaphrodites, toutes ligulees, a 5 dents et d'un jaune clair. Les bractees 
sont nombreuses et portent souvent des poils glanduleux noirs. 
25 Le fruit est un akene a aigrettes, finement cotelc. 

La Piloselle fleurit de Mai a Septembre. 

On la trouve dans Jes lieux sees, dans presque toute l'Europe, dans le 
nord de 1 ■Afrique et en Amerique du Nord. Hie est tres commune en France 
mais rare dans la region mediterraneenne. 

30 De nombreuses etudes chimiques effectuees sur la plante ont 

permis d'isoler et d'identifier un grand nombre de molecules. La Piloselle 
est caracterisee par la presence d'oxycoumarines : ombelliferone (hydroxy- 
7 coumarine) et ombelliferone-7-monoglucoside ou skimmine. La teneur 
en ombelliferone varie selon les organes, les feuilles sont les plus riches 

35 et selon les saisons ; la teneur maximale est en ete. minimale a la fin de 
1'hiver. 
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Des acides phenoliques ont egalement ete identifies ainsi que de 
flavonoides : l'apigenine et ses derives, la luteoline et ses derives. Certains 
auteurs notent la presence de tanins dans toute la plante. 

La Piloselle a ete utilisee pour ses proprietes diuretiques en 
m<§decine traditionnelle. Ses propria choleretiques et cholagogues ont 
egalement <§t6 decrites ; ainsi FR 2 549 373 utilise 1 'essence de Piloselle pour 
la preparation d'une composition favorisant la digestion et la secretion 
biliaire. Le brevet FR 744 M l'a proposee comme hypocholesterolemiant. 
Des compositions aqueuses contenant du silanol et des extraits de Piloselle 
ont ete proposees dans FR 2 620 029 pour le traitement superficiel des 
vaisseaux lymphatiques. 

De maniere inattendue, la Demanderesse a maintenant mis en 
evidence que des principes actifs pouvant etre prepares a partir de 
Piloselle possedent des proprietes pouvant avantageusement etre mises a 
profit dans des compositions dermocosmetiques ; la Demanderesse a mis en 
evidence 1'activite depigmentante d'un extrait de Piloselle. 

Un extrait actif peut notamment etre obtenu par un procede qui 
comprend une etape d'extraction a partir des parties aeriennes et/ou 
racines de piloselle, par un solvant polaire choisi dans le groupe 
comprenant l'eau, 1'alcool, l'acetone et leurs melanges ; dans ces solvants 
hydroalcooliques et/ou hydroacetonique, la proportion de chacun des 
constituants peut varier entre 0 et 100. 

Selon l'un des modes de realisation de l'invention, la plante est 
broyee, puis extraite par un alcool deC,aC 4 ou par un melange eau/alcool 
dc Ci a C 4 ou par l'acetone ou par un melange eau/acetone, dans des 
proportions eau/alcool Ci a C 4 ou eau/acetone variant de 100/0 a 0/100. Le 
rapport plante/solvant varie de 1/5 a 1/20. 

De preference, la plante entiere est broyee puis extraite par un 
alcool de Ci a C 4 ou par un melange eau-alcool de C, a C 4 , dans des 
proportions variant de 90/10 a 10/90. 

L'extraction peut se faire statiquement ou sous agitation, a des 
temperatures allant de l'ebullition a la temperature ambiante. La duree de 
l'extraction se situe entre 1 heure et 24 heures. Apres extraction, les 
solutions sont recuperees par filtration ou par essorage. 
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On peut proc^der, dans un second temps, a des Stapes 
d'enrichissement en principes actifs. 

Les alcools ou l'acetone sont alors evapores sous vide, a des 
temperatures situ6es entre 40° C et 100° C. Les solutions aqueuses 
5 concentres sont purifies par extraction liquide/liquide. 

Les solvants organiques utilises sont des solvants type alcanes, 
comme l'hexane, l'heptane, des solvants chlores tels le dichloromethane, 
le chloroforme, le butanol, Tacetate d'ethyle ou des solvants dont la 
miscibilite avec l'eau depend de la force ionique comme l'acetone, 
10 l'isopropanol, l'ethanol. Dans ce cas, la solution aqueuse sera saturee en 
(NH 4 >2 S0 4 , Na CI ou Na 2 S0 4 . Le pH de Pextraction liquide/liquide peut etre 
ajuste entre pH 2,5 et pH 8 selon les solvants d'extraction. 

Les phases organiques sont r^cuperees et filtrees. 

L'extrait peut etre utilise tel quel. On peut egalement evaporer le 
15 solvant organique sous vide, a une temperature situee entre 40° C et la 
temperature d'ebullition du solvant. L'extrait sec recupere est alors broye 
sous forme de poudre. 

Les differents extraits de piloselle, sont doses pour leur teneur en 
ombelliferone, par chromatographic liquide haute performance. Le 
20 dosage est effectue sur une colonne Ci 8 avec une phase mobile : eau- 
propanol-tetrahydrofurane-acide phosphorique : 95 - 5 - 15 - 0,5 par 
rapport a un temoin pur d'ombelliferone. 

Les teneurs varient selon le degre de purification de Textrait. Ainsi, 
les proportions en ombelliferone par rapport a la matiere seche d'un 
25 cxtrait non purifie, varient de 0,5 k 2%, pour un extrait purifie de 4 a 10%. 

L'invention comprend egalement 1'utilisation d'un produit de 
composition analogue & Textrait de piloselle, mais qui peut etre prepare 
par synthese. 

De preference, l'extrait de Piloselle est present avec un titre en 
30 ombelliferone compris entre 0,05% et 10% en poids de la composition 
totale. 

Les compositions selon Tinvention peuvent sc presenter sous forme 
de lotions, emulsions, cremes, onguents, pommades etc. Hies contiennent 
en outre tous les excipients de formulation connus de Thomme du metier 
35 appropries a une bonne application topique. Hies contiennent notamment 
des stabilisants, conservateurs, tensioactifs, parfums, colorants. 
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Dans les compositions selon l'invention, Textrait actif de piloselle 
peut etre assocte k des composes keratolytiques, par exemple l'acide 
salicylique, l'acide lactique, glycolique, malique ainsi que d'autres acides a 
5 hydroxytes connus de 1'homme du m6tier. 

Selon un autre aspect de l'invention les compositions 
dermocosm^tiques d<§crites pr6c6demment contiennent Egalement un 
filtre ou un ecran solaire ; de tels filtres mineraux et/ou organiques sont 
connus de Thomme du metier qui adaptera leur choix et leurs 
10 concentrations en fonction du degre de protection recherche. 

L'invention a egalement pour objet une methode de traitement 
cosmetique, caracterisee en ce qu'on applique localement un extrait de 
piloselle. 

Plus particulierement, l'invention a pour objet Tutilisation dans 
15 une mdthode de traitement cosmetique d'un extrait actif de Piloselle pour 
reduire et/ou supprimer les taches de pigmentation. 

Les pigmentations apparaissent souvent sous les effets des 
rayonnements UVA et B, lors d'expositions prolongees au soleil. 

La Demanderesse a done evalue les activites filires UV et piegeurs de 
20 radicaux libres des extraits de Piloselle. Ces activites vont contribuer k 
Pactivite depigmentante des extraits de Piloselle. 

L'un des aspects de l'invention concerne done Tutilisation dans une 
methode cosmetique d'un extrait de Piloselle comme filtre anti-U.V. A et 
U.V. B. Elle concerne egalement Tutilisation d'un extrait de Piloselle 
25 comme substance anti-radicalaire. 

Les proprietes depigmentantes des extraits de Piloselle ou d'un 
produit actif susceptible d'etre prepare k partir de Piloselle peuvent, selon 
un autre aspect de l'invention, conduire a Tutilisation d'un produit actif 
susceptible d'etre obtenu k partir de Piloselle pour la preparation d'un 
30 medicament actif comme depigmentant. 

Les compositions pharmaceutiques contiendront Textrait de 
piloselle, associe a des excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'invention sans 
aucunement en limiter la portee. 

35 
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On se r6f6rera k la Figure en annexe qui represente l'activite UV d'un 
extrait de piloselle. 

Exemple 1 

5 

100 kg de plantes entieres de Piloselle, sont broyes puis extraits par 
800 Kg d'6thanol k 20% sous agitation k reflux pendant 1 heure. La solution 
hydroalcoolique est r6cup6r6e par essorage puis filtree. ale est ensuite 
concentree sous vide k 60° C jusqu^ Tobtention de 100 kg de solution 
10 aqueuse. 

Le pH de cette solution est amene i pH 3 ( 5 par addition d'acide 
chlorhydrique. 

Une extraction liquide/liquide est realisee avec 300 kg d'acetate 
d'ethyle sous agitation pendant 2 heures. Apres decantation la phase 
15 organique est recuperee, concentree sous vide a 40° C puis s^chee et 
broyee. On recupere 1 kg d'extrait sec dont la teneur en ombelliferone se 
situe entre 6 et 8%. 

Exemple 2 

20 

1 kg de plantes entieres de Piloselle est extrait par 5 kg d'ethanol 
60%, a froid, durant 24 heures. La solution hydro-alcoolique est recuperee 
par filtration. Sa teneur en ombelliferone se situe entre 1 et 2% par 
rapport a la matiere seche. 

25 

nxcmple 3 

10 kg de plantes entieres de Piloselle sont broyes a Taide d'un 
broyeur a marteaux. La poudre de plantes est ensuite extraite a reflux, sous 
30 agitation, avec 100 kg d'un melange methanol-eau : 50 - 50. La solution est 
recuperee par essorage puis filtration. Hie est ensuite concentree, sous 
vide, a 50° C jusqu'a Tobtention de 10 kg de concentrat aqueux. On ajoute a 
ce dernier, jusqu'a saturation, du sulfate d'ammonium puis 30 kg 
d'isopropanol. 



35 
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Le melange est agit6 durant 2 heures puis on laisse decanter. La 
phase isopropylique est r£cup6r6e, concentre puis sechee sous vide. 

On obtient 4,5 kg d'une poudre dont la teneur en ombelliferone 
varie de 4 k 6%. 

Exemple 4 

1 kg de plantes entieres de piloselle est broye, puis extrait par un 
melange eau/acetone 80/20 a reflux pendant une heure. 

La solution hydroac6tonique obtenue apres filtration est 
concentree, puis sechee sous pression r6duite a une temperature situ6e 
entre 40 et 50° C. L'extrait sec obtenu est broye, puis titre entre 5 et 8% 
d'ombelliferone. 



15 Exemple 5 : Evaluation de 1 'activity filtre solaire 



L'activite filtre solaire UVA et UVB de l'extrait de Piloselle est 
evaluee par T6tude spectrophotom^trique de l'extrait titre £ 5% en 
ombelliferone. 

20 Cet extrait presente un maximum d'absorption a 325 nm et un 

coefficient d'extension specifique de 570 & 310 nm. 

Ceci demontre le potentiel filtre UV B de l'extrait de Piloselle. En 

comparaison, le Parsol MCX, filtre chimique UV B presente un coefficient 

d'extension specifique de810a310 nm. 
25 Les resultats sont represents sur la figure annexee £ la demande. 

Exemple 6 : Evaluation de l'activit£ antiradicalaire 



La reaction radicalaire se divise en 3 etapes successives : 
30 1'initiation, la propagation et la disparition des radicaux Hbres : 

. l'initiation est due a 1'anion superoxyde O2- qui apparait sous l'effet de 

facteurs tels que le rayonnement UV ou le stress, 
. la propagation est le fait des radicaux hydroxyles OH, 
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15 



la disparition des radicaux libres. Les piegeurs de radicaux libres 
agissent sur l'anion superoxyde 0 2 - mais egalement sur les radicaux 

hydroxyls. Aussi, nous avons cherche a evaluer l'activite antiradicalaire 
sur ces deux etapes. 

L'activite sur l'anion superoxyde est realisee par test in vitro. 
L'anion superoxyde est genere par photo-oxydation radicalaire, par 
sensibilisation de la riboflavine au rayonnement visible. 

L'indicateur colore utilise est le nitrobleu de tetrazolium, 
electrophile qui est reduit par l'anion superoxyde genere en diformazan. 

L'activite antiradicalaire de l'extrait de Piloselle est exprimee par la 
concentration en extrait qui inhibe 50% de l'activite reductrice de l'anion 
superoxyde sur le NBT, la CI 50 . Pour un extrait de Piloselle titre a 5% en 
ombelliferone, la CI 50 est de 0,3 mg/ml. 

L'activite sur la propagation radicalaire. done sur les radicaux 
hydroxyls, est evaluee sur le DPHH, diphenyl-picryl-hydrazyl-hydrate, 
radical libre stable colore. La CI 50 d'un extrait de Piloselle contenant 5% 
d'ombelliferone est de 0,025 mg/ml. Dans ce test, la vitamine E a une CI 50 de 
0,006 mg/ml. 



20 



Exemple 7 : Evaluation de l'activite depigmentante in vitro 



In vitro, on recherche une activite inhibitrice sur l'activite de la 
tyrosinase, enzyme majeure du processus de pigmentation. En presence 
d'oxygene, la reaction de la tyrosinase sur de la tyrosine, se traduit par 
25 une augmentation de la densite optique du milieu de reaction a 280 nm. 

Toute inhibition de Taction de la tyrosinase sur la tyrosine directe 
sur 1 'enzyme ou indirecte par competition avec la tyrosine, se concretise 
par une augmentation moins importante de la densite optique a 280 nm. 

On calcule la CI 50, concentration d 'extrait de Piloselle inhibant 50% 
30 du signal de reaction de la tyrosinase. 

Pour un extrait de Piloselle dose a 5% en ombelliferone, la CI 50 est 
de 30 ng/ml. 
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Exemple 8 : Depigmentation in vivo 

Revaluation de Factivite depigments consiste a rechercher un 
effet mhibiteur de preparations topiques contenam un extrait de Filoselle 
5 fctre a 5% en ombelliferone sur 1'hyperpigmentation de l'epiderme caudal 
induite par exposition aux rayonnements Ultra-Violets chez la souris 
pigments. 

La preparation topique est appliquee 7 jours sur 7, pendant 6 
semaines consecutives, les irradiations aux rayonnements UV 5 jours sur 7 
10 pendant 42 jours. 

Les animaux font 1'objet d'un examen quotidien af in de surveiller 
les modifications de pigmentation et d'apprecier leur imensite Les 
colorations sont attributes selon une echelle de couleurs. 

Les animaux traites avec Fextrait de Filoselle presentent une 
dep,gmentation non homogene par rapport au lot temoin irradie Get effet 
ne peut etre attribue a un effet de filtration UV puisque les produits sont 
apphques apres l'irradiation. 

A Tissue des 42 jours de traitement, la peau de l'appendice caudal des 
animaux est prelevee apres leur sacrifice. Une mesure de la densite 
optique est effectuee sur le prelevement d'epiderme a 700 nm. 

On observe une diminution significative de la densite optique de 
Tep.derme des animaux traites avec de 1'extrait de Filoselle Cette 
diminution traduit 1'effet depigmentant de cet extrait. 

Enfin, la repartition et la quantification de melanine dans les 
couches de l'epiderme sont evaluees par analyse d'image. 

On observe une diminution globale de la melanine de 24% qui se 
retrouve aussi bien au niveau des basales que des couches superficielles de 
l'epiderme des souris traitees par 1'extrait de Filoselle. 

Exemple 9 : Formules dcpigmentantes 

Les formules suivantes peuvent etre donnees a titre d'exemple : 



20 
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A- Lotion d^pigmentante 

Extrait de Piloselle titre a 4% 
Propylene glycol 
5 Alcool ethylique 

Eau distillee qsp 

L'extrait de Piloselle est dissous dans le melange Propylene glycol- 
Alcool Ethylique, puis complete par I'eau distillee. 

3 

B- Gel aqueux 



10 


g 


20 


g 


10 


g 


100 


g 



Extrait de Piloselle titre a 8% 
Propylene glycol 
15 Alcool Ethylique 

Hydroxy Propyl cellulose 
Eau distillee qsp 

L'extrait de Piloselle est dissous dans le melange Propylene glycol- 
20 Alcool Ethylique, puis complete par l'eau distillee. 

La Cellulose est introduce sous agitation jusqu'a formation du gel. 

C- Emulsion 



5 g 

20 g 

15 g 

1.5 g 

100 g 



30 



Extrait de Piloselle titre a 4% 


3 


g 


Ester de Glucose (Glucate SS) 


4 


g 


Ester de Glucose 6thoxyle (Glucate SSE 20) 


4 


g 


Huile de Vaseline epaisse 


10 


g 


Triglycerides Cg - Cio 


4 


g 


Cyclomethicone (Dow Corning 345) 


4 


g 


Polymere carboxyvinylique (Carbomer 940) 


1 


g 


EDTA, 2 Na 


0,2 


g 


Eau distillee qsp 


100 


g 



35 
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Exemple 10 : Roll On au 

Extrait de Pilosse 
Alcool & 95° 
5 Adipate d'Isopropyle 
Acide oleique 
Propylene glycol 
Klucel MF 



serum depigment ant 



0,1 


a 


10% 


35 


k 


7596 


5 


k 


15% 


0,01 


k 


1% 


10 


a 


40% 


0,1 


a 


2% 


100 







Exemple 11 : Serum d^pigmentant/antiradicalaire/ 
keratolytique 



15 Extrait de Piloselle 
Acide salycilique 
Vitamine C PCA 
Hydroquinone 
Alcool batylique 

20 Alcool a 95° 

Adipate d'Isopropyle 
Acide oleique 
Propylene glycol 
Klucel MF 



0,1 


a 


10% 


0,1 


a 


5% 


0.1 


a 


10% 


0,1 


a 


5% 


0.05 


a 


1% 


10 


a 


75% 


5 


a 


15% 


0,01 


a 


1% 


5 


a 


40% 


0.1 


a 


2% 


100 
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10 



15 



Fxemnlp 17 • fr^mp Hp i^ lv *. 


depigmentante 






Arlacel 165 (ICI) 


c 
D 


a 


15% 


Alcool c^tylique 


0,1 




3% 


Acide stearique 


1 


a 


6% 


Huile de Daraffine 


2 


a 


15% 


Isostearate d'lsnnrorivi^ 


1 


a 


6% 


Huile de Tournesol 


1 


a 


2% 


Extrait de Piloselle 


0,1 


a 


25% 


Alcool batylique 


0,05 


a 


1% 


AH. A. 


0,1 


a 


25% 


Propylene glycol 


0.1 


a 


10% 


Eau q S p 


100 







Exemple 13 : Roll On Depigmentant H/E 



20 



25 



Arlamol E 
Brij 72 
Brij 72 1 

Extrait de Piloselle 
Acide oleique 
Eau 

Alcool 



qsp 



0.1 


a 


10% 


1 


a 


3% 


1 


a 


5% 


0,1 


a 


25% 


0,05 


a 


1% 


100 






0 


a 


10% 
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Exemple 14 : Lait depigmentant H/E 



5 



10 



Arlatone 985 


i 


a 


5% 


Brij 721 


i 


a 


3% 


Miglyol 812 


i 


a 


10% 


Arlamol MD 


i 


a 


10% 


Extrait de Piloselle 


0,1 


a 


25% 


Atlas G 2330 


0,1 


a 


5% 


Acide salycilique 


0,1 


a 


2% 


Alcool 


0 


a 


10% 


a Bisabolol 


0,05 


a 


0,5% 


Vitamine C Phosphate magnesium 


0,1 


a 


3% 


Eau qsp 


100 





15 

Exemple 15 : Emulsion hydratante et depigmentante 
des UVB et A 



20 



25 



30 



Extrait de Piloselle 


0,1 


a 


25% 


Arlacel 2121 


1 


a 


10% 


Arlamol HD 


1 


a 


10% 


Alcool 


0 


a 


10% 


Acide oleique 


0,1 


a 


1% 


Alcool behenylique 


0,1 


a 


2% 


Acetate de Tocopherol 


0,05 


a 


1% 


Glycerine 


0,01 


a 


10% 


A.H.A. 


0,1 


a 


25% 


Vitamine C PCA 


0,1 


a 


3% 


Glycerine 


0,1 


a 


15% 


no 2 


0 


a 


25% 


ZnO 


0 


a 


25% 


Cinnamate 


0 


a 


10% 


Dibenzoylmethane 


0 


a 


4% 


Eau qsp 


100 







35 
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Exemple 16 : Creme de nuit depigmentante emulsion E/H 





/vriacei hoi 


2 


a 


10% 




Paraffine 


1 


a 


20% 


5 


Glycerine 


1 


a 


15% 




Mo <sO^ 


0,5 








Eau qsp 


100 








fcxtrait ae Filoselle 


0,1 


a 


25% 


in 












Exemole IT * Fmul^irm 


nutritive depigmentante 






Arlacel 1689 


1 


a 


J7D 




Miglyol 812 


1 


a 


15% 


15 


Aerosil 972 


0,1 


a 


0,5% 




Glycerine 


1 


a 


15% 




Mg S0 4 


0,1 


a 


0,5% 




Eau qsp 


100 








Evtrait de Piloselle 


0,1 


a 


25% 


20 


Alcool bacylique 


0,05 


a 


0,3% 
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Exemple 18 : Stick depigmentant 



20 



Super Hartolan 


9% 






Lunacera Alba 


4,5% 






Lunacera C 40 








Lunacera C 46 


3 7% 






Lunacera M 


*T, J7U 






Vaseline 


o 

w 


<x 


1 ft OA 


Huile de Ricin 


o 


o 
<x 


Z. O / 0 


Isopropyl Myri state 


0 


a 


30% 


TI0 2 - Mica (Timica Silk blue) 


0,1 


a 


5% 


TI0 2 Ultrafin 


0 


a 


25% 


z.nu uitrann 


0 


a 


25% 


Extrait de Piloselle 


0.1 


a 


25% 


Alcool batylique 


0,05 


a 


1% 


0 Carotene 


0,005 


a 


0,1% 


Abu WE 09 


0,1 


a 


2% 


Eau qsp 


0 


a 


5% 


hxcmple 19 : Emulsion sprau ultrafinc 


dcpigmentante 


Alcool behenique ethoxyle (Mergital B 10) 


5 


a 


10% 


Huile Vegetale 


0,1 


a 


5% 


Lanette 22 


0,1 


a 


2% 


Extrait de Piloselle 


0,1 


a 


25% 


Vitamine C Palmitate 


0,1 


a 


3% 


A.H.A. 


0,1 


a 


25% 


a Bisabolol 


0,05 


a 


0,5% 


Eau qsp 


100 
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REVINDICATIONS 

1. Composition dermalologique et/ou cosmetique, caracteris^e en ce 
5 qu'elle contient un extrait actif d6pigmentant obtenu & partir de piloselle. 

2. Composition dermatologique et/ou cosmetique selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que Pextrait actif est obtenu apres une 
6tape d'extraction par un solvant choisi dans le groupe comprenant l'eau, 
l'alcool, l'acetone, et leurs melanges en toutes proportions, k partir des 

10 parties aeriennes et/ou des racines de piloselle. 

3. Composition dermatologique et/ou cosmetique selon la 
revendication 2, caracterisee en ce que l'extrait actif est obtenu apres une 
etape d'extraction hydroalcoolique, avec un rapport eau/alcool compris 
entre 90/10 et 10/90, a partir des parties aeriennes et/ou des racines de 

15 piloselle. 

4. Composition dermatologique et/ou cosmetique selon Tune des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce qu'elle contient un melange d'un 
extrait de Piloselle avec au moins un autre principe actif depigmentant. 

5. Composition dermatologique et/ou cosmetique selon Tune des 
20 revendications 1 a4, caracterisee en ce qu'elle contient en outre au moins 

un filtre solaire organique ou mineral. 

6. Composition dermatologique et/ou cosmetique selon Tune des 
revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle contient egalement au 
moins un principe actif keratolytique. 

25 7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en 

ce que l'extrait de Piloselle est present avec un titre en ombelliferone 

compris entre 0,05% et 10% de la composition totale. 

8. Methode de traitement cosmetique, caracterisee en ce qu'on 

applique localement un extrait de piloselle. 
30 9. Utilisation dans une methode selon la revendication 8 d'un extrait 

actif de Piloselle pour reduire et/ou supprimer les taches de pigmentation. 
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10. Utilisation dans une m^thode selon la revendication 8 d'un 
extrait de Piloselle comme filtre anti-U.V. A et B. 

11. Utilisation dans une methode selon la revendication 8 d'un 
extrait de Piloselle comme substance anti-radicalaire. 

12. Utilisation d'un produit actif susceptible d'etre obtenu k partir 
de Piloselle pour la preparation d'un medicament actif comme 
depigmentant. 



10 
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